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 主 論 文 要 旨 No.1     
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多発性骨髄腫 (multiple myeloma; MM)はB細胞の最終分化段階である形質細胞の異
常増殖を特徴とする難治性造血器腫瘍である。MMは全造血器腫瘍患者のうちの約 13%
を占め、造血器腫瘍のなかで悪性リンパ腫に次いで患者数の多い疾患である。MMの患






ロテアソーム阻害薬  (Proteasome inhibitors; PIs)の Bortezomib, Carfilzomib, 
Ixazomib や、免疫調節薬  (Immunomodulatory drugs; IMiDs)の Thalidomide, 
Lenalidomide, PomalidomideはMMの治療薬として中心的な役割を担っている。しか
し、IMiDsには臨床上 2つの大きな問題がある。1点目は催奇形性が懸念される点であ
る。2010 年に IMiDs の結合タンパク質として E3 ユビキチンリガーゼ複合体の構成タ
ンパク質である Celebron (CRBN)が同定され、IMiDsの催奇形性及び抗腫瘍メカニズム
が CRBNを介するものであることが報告されている。2点目は 4番染色体と 14番染色





我々はこれまでに新規 phenylphthalimide誘導体の TC11が in vivo, in vitroにおい
てハイリスクの染色体異常を有するMM細胞に対してアポトーシスを誘導すること、破
骨細胞の分化を抑制することを見出している。さらに、無細胞翻訳系を用いた遺伝子型
と表現型の対応付け手法である in vitro virus法により TC11の結合タンパク質として、 
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 主 論 文 要 旨 No.2     
細胞骨格を構成するタンパク質の一つ である α-tubulinおよび中心体複製や細胞周期








は非常に低い水溶性 (2 mg/100 mL)を示したが、PEG化することで水溶性は約 4500倍 
(8894 mg/100 mL)に向上した。 
PEG(E)-TC11は生体内においては PEGと TC11とを繋ぐエステル結合が切断され、
HOEtO-TC11の形で存在する。PEG(E)-TC11を 10% FBS含有 RPMI1640で溶解した
ところ、時間依存的に HOEtO-TC11へと加水分解されていることが確認された。 
次に PEG化が、TC11の細胞増殖抑制能に影響を及ぼすかどうかを、MTT法により
評価した。MM細胞に TC11, PEG(E)-TC11, HOEtO-TC11を 48時間処理したところ、
濃度依存的に細胞増殖能が抑制されていることが確認された。興味深いことに、
PEG(E)-TC11, HOEtO-TC11で処理した細胞は TC11処理細胞と比べてより強く細胞
増殖が阻害されることが確認された。また、flow cytometry及び抗 cleaved caspase3抗









Cleaved PARP, Cleaved Caspase 3, ssDNAの増加が観察され、PEG(E)-TC11の投与
によりアポトーシスが誘導されていることが確認された。 
PEG(E)-TC11 投与群において TC11 投与群と比較して腫瘤増大速度が遅延している
傾向が見られたのは、TC11を PEG化したことにより薬物血中濃度に変化が生じたため
ではないかと考え、TC11, PEG(E)-TC11投与後の血中動態を HPLCにより測定した。 
別表５ 
  (3) 
 主 論 文 要 旨 No.3    
ICRマウスに対し TC11, PEG(E)-TC11をそれぞれ 186 μM/kgBW単回腹腔内投与を行
ったところ、PEG化により最高血中濃度 (Cmax)は 2.6 μMから 24.4 μMと約 8倍増加
し、血中半減期 (t1/2)は 1.4時間から 2.2時間と約 1.8倍延長していた。 
さらに、PEG(E)-TC11がMM細胞の細胞死を誘導するメカニズムを解明するために、



















本研究によって、PEG(E)-TC11が in vitro, in vivoの両方においてハイリスク染色体異常を有
するMMに対しても有効であること、その薬理メカニズムは既存の IMiDsと異なり、CRBN非
依存的にG2/M期で細胞周期を停止させることでアポトーシスを誘導していることが示された。 
以上より、PEG(E)-TC11が t(4;14)やdel17p等のハイリスク染色体異常を有するMMを克服
する新規治療薬候補化合物として期待される。 
 
